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(57) Abstract 

The invention concerns 
compounds of formula (I) in which R 
represents an alkyl radical optionally 
substituted or (CH2)nAr, n representing 
a whole number ranging from 0 to 
6 and Ar representing an aryl or 
heteroaryl radical optionally substituted, 
and Z represents a hydrogen atom or 
the radical of a carboxylic acid. The 
compounds of formula (I) have very 
interesting antibiotic properties. 

(57) Abreg£ 

LMnventJon a pour objet 
les composes de formule (I) dans 
lesquels R represente un radical alkyle 
6ventuellement substitue* ou (CH2)nAr, 
n representant un nombre entier allant 
de 0 a 6 et Ar representant un radical 
aryle ou hdteroaryle 6vennjellement 
substitu6, et Z represente un atome 
d'hydrogene ou le reste d'un acide 
carboxylique. Les composes de formule 
(I) presentent dMntdressantes propri6t6s 
antibiotiques. 




oz 



BNSDOCID: <WO. 



.9825942A1J_> 



f 3 



UNIQUEMENT A TITRE D' INFORMATION 

Codes utilises pour identifier les Etats parties au PCT, sur les pages de couverture des brochures publiant des demandes 
internatipnales en vertu du PCT. 



AL 


Albanie 


ES 


Espagnc 


LS 


Lesotho 


AM 


Armenie 


FI 


Finlande 


LT 


Lituante 
Luxembourg 


AT 


Autriche 


FR 


France 


LU 


AU 


Australie 


GA 


Gabon 


LV 


Lett on ie 


AZ 


Azerbaldjan 


GB 


Royaume-Uni 


MC 


Monaco 


BA 


Bosnie-Herzegovine 


GE 


Georgie 


MD 


Republique de Moldova 


BB 


Baibade 
Belgtque 


GH 


Ghana 


MG 


Madagascar 


BE 


GN 


Gninee 


MK 


Ex -Republique yougoslave 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Grece 




de Macldoine 


BG 


Bulgaria 


HU 


Hcngric 


ML 


Mali 


BJ 


Benin 


IE 


Irtande 


MN 


Mongolie 


BR 


Brtsil 


IL 


Israel 


MR 


Mauritanie 


BY 


Belarus 


IS 


blande 


MW 


Malawi 


CA 


Canada 


IT 


ItaKe 


MX 


Mexique 


CF 


Republique centra fricainc 


JP 


Japon 


NE 


Niger 


CG 


Congo 


KE 


Kenya 


NL 


Pays-Bas 


CH 


Suisse 


KG 


Kirghizistan 


NO 


Norvege 


CI 


C6te d'lvoire 


KP 


Republique populaire 


NZ 


Nouvelle-Zelande 


CM 


CamcTOiin 




ddmocratique de Coree 


PL 


Pologne 


CN 


Chine 


KR 


Republique de Coree 


PT 


Portugal 


cu 


Cuba 


KZ 


Kazakstan 


RO 


Roumanie 


cz 


Republique tcheque 


LC 


Sainte-Lucie 


RU 


Federation de Russte 


DE 


Allcmagnc 
Danemark 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Soudan 


DK 
EE 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Suede 


Estonie 


LR 


Liberia 


SG 


Singapour 



SI 


Sloven ie 


SK 


Slovaqute 


SN 


Senegal 


sz 


Swaziland 


TO 


Tchad 


TG 


Togo 


TJ 


Tadjikistan 


TM 


Turkmenistan 


TR 


Turquie 


TT 


Trinite-et-Tobago 


UA 


Ukraine 


UG 


Ouganda 


US 


Etats-Unis d'Amerique 


uz 


Ouzbelctstan 


VN 


Viet Nam 


YU 


Yougoslavie 


ZW 


Zimbabwe 



BNSDOCID: <WO 9825942A1_I_> 



WO 98/25942 



PCT/FR97/02254 



1 



Nouveaux derives de l'erythromycine . leur procede de 
preparation et leur application comme medicaments. 



La present e invention concerne de nouveaux derives de 
5 1 •erythromycine, leur procede de preparation et leur applica- 
tion comme medicaments. 

L 1 invention a pour objet les composes de formule (I) : 

O 



dans lesquels R represente : 

ou bien un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle, lineaire, 
ramifie ou cyclique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
25 choisis pariai les atomes d'halogene, les radicaux O-alkyle, 
O-alkenyle ou O-alkynyle, S-alkyle, S-alkenyle ou S-alkynyle, 
lineaires, ramifies ou cycliques, renfermant jusqu'a 12 
atomes de carbone, les radicaux N0 2 , les radicaux C^N, les 
radicaux : 



10 



15 



O 




(I) 



OZ 



30 



Ra 



/ 



N 



Rb 



35 dans lesquels Ra et Rb identiques ou differents representent 
un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, les radicaux : 
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Rc 

/ 

Si — Rd 
\ 

Rf 



dans lesquels Rc, Rd et Rf identiques ou differents, repre- 
sented un radical alkyle, lineaire, ramifie ou cyclique 
renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
10 ou bien un radical (CH 2 ) n Ar dans lequel n represente un 
nombre entier allant de 0 a 6 et Ar represente un radical 
aryle ou heteroaryle, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants indiques ci-dessus, 

Z represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un radical 
15 acyle, renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, ainsi que 
leurs sels d' addition avec les acides. 

Le radical aryle peut etre un radical phenyl e ou naph- 

tyle. 

Le radical aryle peut etre egalement un radical hetero- 
20 cyclique substitue ou non comme le radical thienyle, furyle, 
pyrolyle, thiazolyle, oxazolyle, imidazolyle, thiadiazolyle, 
pyrazolyle ou isopyrazolyle , un radical pyridyle, pyrimidyle, 
pyridazinyle ou pyrazinyle, ou encore un radical indolyle 
benzofurannyle, benzothiazyle ou quinoleinyle . 
25 Ces radicaux aryles peuvent comporter un ou plusieurs 

groupements choisis dans le groupe constitue par les radicaux 
hydroxyle, les atomes d'halogene, les radicaux NH 2 , N0 2 , C^n, 
les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle, 0- alkyle, 0- 
alkenyle ou 0-alkynyle, S-alkyle, S-alkenyle ou S-alkynyle et 
30 N-alkyle, N-alkenyle ou N-alkynyle, renfermant jusqu'a 12 
atomes de carbone eventuellement substitues par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, le radical 

Ra 

N 7 , Ra et Rb identiques ou differents, representant 

Rb 



atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 
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12 atomes de carbone, le radical 
» O 
II 

-C-R 3 , R 3 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 
5 12 atomes de carbone, ou un radical aryle ou heteroaryle 
eventuellement substitue, les radicaux aryle, O-aryle ou 
S-aryle carboxyliques ou aryle, O-aryle ou S-aryle heterocy 
cliques a 5 ou 6 chainons comportant un ou plusieurs hetero 
atomes, eventuellement substitues par un ou plusieurs des 
10 substituants mentionnes ci-dessous. 

Comme heterocycle prefgre, on peut citer entre autres 
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10 



15 



N S**H 






N 




I 



N 









20 



25 



30 



35 



I 

I 





o 

N j^N 



et les radicaux heterocycliques envisages dans les demandes 
de brevets europeens 487411, 596802, 676409 et 680967. Ces 
radicaux heterocycliques preferes pouvant etre substitues par 
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un ou plusieurs groupements f onctionnels . 

Hal represente de preference un atome de fluor, de chlore ou 
de brome. 

Parmi les sels d' addition avec les acides, on peut citer 
5 les sels formes avec les acides acetique, propionique, 
trif luoroacetique , malique , tartrique , methanesulf onique , 
benzenesulf onique, p- toluenesulf onique, et specialement les 
acides steariques, ethylsuccinique ou laurylsulf onique . 
L 1 invention a notamment pour objet les composes de 
10 formule (I) dans lesquels Z represente un atome d'hydrogene, 
les composes de formule (I) dans lesquels R represente un 
radical (CH 2 ) n Ar dans lesquels n represente un nombre entier 
allant de 1 a 4 et Ar represente un radical aryle ou het^ro- 
aryle eventuellement substitue, et notamment ceux dans les- 
15 quels Ar est un radical phenyl e eventuellement substitue, 
ainsi que ceux dans lesquels R represente un radical : 



20 




eventuellement substitue. 

L» invention a tout particulierernent pour objet les 
25 composes dont la preparation est donnee ci-apres dans la 

partie experimentale et notamment les produits des exemples 2 
et 3. 

Les produits de formule generale (I) possddent une tres 
bonne activite antibiotique sur les bacteries gram 9 telles 
30 que les staphylocoques, les streptocoques , les pneumocoques . 

Les composes de 1' invention peuvent done etre utilises 
comme medicaments dans le traitement des infections a germes 
sensibles et notamment, dans celui des staphylococcies, 
telles que les septicemies a staphylocoques, staphylococcies 
35 malignes de la face ou cutanees, pyodermites, plaies 

septiques ou suppurantes, furoncles, anthrax, phlegmons, 
erysipeles et acne, staphylococcies telles que les angines 
aigues primitives ou post-grippales , broncho -pneumonies, 
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suppurations pulmonaires, les streptococcies telles que les 
angines aigues, les otites, les sinusites, la scarlatine, les 
pneumococcies telles que les pneumonies, les bronchites ; la 
brucellose, la diphterie, la gonococcie. 
5 Les produits de la presente invention sont egalement 

actifs contre les infections dues a des germes comme 
Haemophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, Toxoplasma, ou £. des 
germes du genre Mycobacterium. 

10 La presente invention a done egalement pour objet, a 

titre de medicaments et, notamment de medicaments antibioti- 
ques, les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus, 
ainsi que leurs sels d* addition avec les acides mineraux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables. 

15 L 1 invention a plus particulierement pour objet, a titre 

de medicaments et, notamment de medicaments antibiotiques, 
les produits des exemples 2 ou 3 et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables. 

L' invention a egalement pour objet les compositions 

20 pharmaceutiques renfermant comme principe act if au moins un 
des medicaments definis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie 
buccale, rectale, parenterale ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie 

25 d 1 administration preferee est la voie buccale. 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter 
sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en mede- 
cine humaine, comme par exemple, les comprimes simples ou 
drageifies, les gelules, les granules, les suppositoires, les 

30 pr§parations injectables, les pommades, les crimes, les 

gels ; elles sont prepar£es selon les methodes usuelles. Le 
ou les principes actifs peuvent y §tre incorpores a des 
excipients habituellement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 

35 lactose, l f amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 
cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou vegetale, les derives paraf f iniques, les glycols, 
les divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants, 
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les conservateurs. 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 
forme d'une poudre destinee a etre dissoute extemporanement 
dans un vehicule approprie, par exemple de l'eau sterile 
5 apyrogene. 

La dose administree est variable selon 1' affection 
traitee, le sujet en cause, la voie d 1 administration et le 
produit considere. Elle peut etre, par exemple, comprise 
entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez l'adulte 
10 pour le produit de 1' exemple 2. 

Li 1 invention a egalement pour objet un procede de prepa- 
ration des composes de formule (I) , caracterise en ce que 
I'on soumet un compose de formule (II) : 

15 



20 




(ID 



25 



or 



dans lequel Z 1 reprSsente le reste d'un acide carboxylique 
30 renfermant jusqu'S. 12 atomes de carbone, a 1" act ion d f un 
agent de blocage de la fonction cetone en 3 sous forme 
d' ether ou d'ester d'enol pour obtenir le compose de formule 
(III) : 
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(III) 



oz- 



15 dans lequel E reprlsente le reste d'un ether ou d'un ester 
d'enol et Z' conserve sa signification precedente, 
a l'action d'un compose de formule (IV) : 



Hal-CH 2 0R 



(IV) 



20 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, pour obte- 
nir le compose de formule (V) correspondent : 



25 



30 



35 




6z' 



(V) 



que l'on soumet, si desire, a l'action d'un agent de 
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liberation de la fonction cetone en 3 et/ou a l 1 action d'un 
agent de liberation de l'hydroxyle en 2 ' , pour obtenir le 
compose de formule (I) correspondant : 



10 



15 




(I) 



oz 



dans lequel R et Z conservent leur signification precedente. 

20 Les produits de formule (II) utilises comme produits de 

depart sont des produits connus, qui peuvent etre prepares 
selon le procede decrit dans EP 487411 ou dans WO 9321199. 

Comme agent de blocage de la fonction cetone en 3, sous 
forme d' ether d'enol, on peut utiliser un hologenomethylether 

25 et notamment un chloromethethyl6ther , comme par exemple le 
chlorure de MEM, ou chlorure de 2-methoxy ethoxy methyl e ou 
encore le chlorure de SEM ou chlorure de 2- (trimethylsilyl) 
ethoxymethyle ; on peut egalement utiliser le benzyloxy- 
methylether (BOM) comme agent de blocage sous forme d'ester 

30 d'enol. 

- Hal represente de preference un atome de chlore, 

- Z* represente de preference un radical acetyle, 

- 1' agent de liberation de la fonction cetone en 3 ou 

- la liberation de l'hydroxyle en 2 1 est effectuee par metha- 
35 nolyse. 

Les composes de formules (III) et (V) mis en oeuvre au 
cours du procede de preparation sont nouveaux et sont en eux- 
memes un objet de la presente invention. 
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Les exemples suivants illustrent 1 1 invention sans 
toutefois la limiter. 

gyTgMPi.E 1 : ll,l2-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy-3-C-metbyl-3-0- 
metbyl - alpha - L- rib o - hexopyranosyl ) oxy] - 6 -O-methyl -3 -oxo- 
5 12 , 11 - [oxycarbonyl [ [ (2 -methoxyethoxy) methyl] imino] ] - 
erythromycins 

stade A : 2'-acetate de 2 ,3-didehydro-ll, 12 -dideoxy -3 -O- 

de [ ( 2 , 6 - dideoxy - 3 - C - methyl - 3 - O-methyl - alpha - L - r ibo - hexopyra - 

nosyl) -6 -O-methyl -11, 12- (iminocarbonyloxy) -3-0- [ [ (2-trime- 

10 thylsilyl) ethoxy] methyl] -erythromycine 

On agite pendant 10 minutes une solution renfermant 6 ml 
de DMF, 0,654 g de 2'-acetate de 11, 12 -dideoxy- 3 -de [ (2, 6- 
dideoxy - 3- C- methyl - alpha - L - r ibo - hexopyranosyl ) oxy] -6-0- 
methyl - 3 - oxo- 11 , 12 - ( iminocarbonyloxy) - erythromycine et 

15 0,057 g d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile. On porte le 
melange reactionnel a 40 °C. On refroidit a. -5°C et introduit 
goutte a goutte 0,177 /il de C1SEM. On dilue dans 5 ml de DMF 
et amine a pH 7. On ajoute 3 gouttes d'eau, amene a la 
temperature ambiante et evapore le DMF. On reprend dans 15 ml 

20 d'acetate d'ethyle, lave avec une solution aqueuse d'ammo- 
niaque, extrait a 1' acetate d'ethyle, lave a l'eau, seche, 
filtre et concentre. On obtient 0,785 g de produit que l'on 
dissout dans 1' ether isopropylique. On amorce la cristallisa- 
tion, essore, lave et seche a 70°C. On obtient le produit 

25 recherche fondant a 100 °C. 
RMN CDCI3 ppm 
Structure possible 

0,07 (s) : Si (Me) 3 ; 0,87 (t) : CH 3 -CH 2 ; -1,03 : CH 2 "Si ; 
1,10 (d) - 1,12 (d) - 1,14 (d) - 1,24 (d) les CH 3 ; 1,24 (s) 

30 - 1,43 (s) : 6 et 12 CH3 ; 1,95 (s) : 2-Me ; 2,08 (s) : OAc ; 
2,27 (s) : N(Me) 2 ; 2,47 (m) : Hg ; 2,68 (m) : H' 3 ; 2,82 
(s) : 6-OMe ; 3,04 (q) : H 10 ; 3,31 (dq) : H 4 ; 3,48 (m) : 
H' 5 ; 3,73 (d,J =2,5) : H 5 ; 3,80-3,92 : OCH 2 ; 3,89 (s) : 
H 1X ; 4,69 (d) : % ; 4,78 (dd) : H 2 ; 4,99 (d) - 5,04 (d) : 

35 0CH 2 0 ; 5,29 (dd) : H 13 . 

Stade B : 11 , 12-dideoxy-3-de [ (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl- 3 -0- 
methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] -6-0-methyl-3-oxo- 
12 , 11- [oxycarbonyl [ [ (methoxymethyl) ] imino] ] erythromycine 
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On dissout dans 1,5 ml de DMF, 0,150 g d'un melange 
renfermant 0,150 g du produit du stade A. 

On refroidit le melange react ionnel a +10 °C et ajoute 
14 mg d'hydrure de sodium a 50 % dams I'huile. On refroidit 
5 le melange reactionnel a 0°C et introduit 26 fil de chlorure 
de MEM en solution dans 0,5 ml de DMF. On agite pendant 
25 minutes a 0°C, verse sur la glace, concentre, reprend a 
1' acetate d'ethyle, lave a l'eau, extrait a 1' acetate 
d'ethyle, s£che, filtre et concentre. On obtient un produit 
10 que 1 1 on dilue dans 4 ml de methanol . On porte la solution au 
reflux pendant 2 heures, ramene a la temperature ambiante. On 
ajoute 1 ml d'une solution 6,5 M d'acide chlorhydrique dans 
le methanol. On evapore le methanol, reprend £ 1' acetate 
d'ethyle, lave a 1 1 ammoniaque , dilue, extrait a l'acetate 
15 d'ethyle, seche, filtre et concentre. On obtient 0,11 g de 
produit qui cristallise. On obtient apres purification, le 
produit recherche brut F = 238~240°C* 
RMN CDC1 3 ppm 

0,88 (t) : CH 3 -CH 2 ; 1,03 (d) : 10-Me ; 1,16 (d) : 8Me ; 1,25 
20 (d) : 5'Me ; 1,32 (d) : 4Me ; 1,38 (d) : 2Me ; 1,34 et 1,51 : 
O et 12Me ; ~ 1,57 et 1,38 CH 2 en 14 ; ~ 1,60 et 1,84 : CH 2 
en 7 ; - 1,67 et 1,25 : CH 2 en 4 1 ; 2,27 (s) : N(Me) 2 ; 2,44 
(m) : H" 3 ; 2,62 (m) : H Q ; 2,67 (s) : 6-OMe ; 3,09 (ql) : 
H 1Q ; 3,12 (m) : H 4 ; 3,18 (dd) : H f 2 ; 3,36 (s) : OMe ; 
25 ~ 3,47 : OH ; 3,86 (q) : H 2 ; 3,87 (s) : H 1:L ; 4,24 (d) : 
U\ ; 4,93 (d) - 5,27 (d) : NCH 2 0 ; 5,05 (dd) : H 13 . 
ctsmpTjE 2 S 11,12- dideoxy- 3 - de [ (2 , 6 - dideoxy- 3 - C -methyl - 3 - O- 
me thy 1 - alpha -L- r ibo - hexopyranosyl) oxy] - 6 - O -me thy 1 - 3 - oxo - 
12,11- [oxycarbonyl I [ [2- [4- (3-pyridin.yl) -IH-imidazol-l-yl] 
30 ethoxy] methyl] imino] ] -erythromycine 

Stade A : 2 9 -acetate de 2,3-didehydro-ll, 12 -dideoxy- 3- O- 
de ( 2 , 6 - dideoxy - 3 - C - methyl - 3 - O - methyl - alpha - L - r ibo - hexopy ra - 
nosyl) -6-0-methyl-12, 11- [oxycarbonyl [ [ (2-bromoethoxy) methyl] 
imino] ] -3-0- [ [2- ( trimethylsilyl) ethoxy] methyl] -erythro- 
35 my cine 

Dans 2 ml de THF, on agite 0,278 g d'hydrure de sodium a 
50 % dans I'huile. On refroidit a 0°C et ajoute 510 mg de 
stade A de l^xemple 1, en solution dans 8 ml de THF. On 
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ramene £ la temperature ambiante et introduit 100 fil de 
ClCH 2 OCH 2 CH 2 Br en solution dans 4 ml de THF. On ramene a 0°C, 
verse sur glace, extrait a 1' acetate d'ethyle, lave a l'eau 
salee, seche, filtre et concentre* On obtient 0,709 g du 
5 produit recherche, 

Stade B : 2 f -acetate de 2 , 3 -didehydro- 11 , 12 -dideoxy- 3 -O- 
de (2,6- dideoxy - 3 - C - methyl - 3 - O - methyl - alpha - L - r ibo - hexopyra - 
nosyl) -6-0-methyl-12,ll- [oxycarbony [ [ [2- [4- (3 -pyridinyl) -1H- 
imidazol-l-yl] ethoxy] methyl] imino] ] -3-0- [ [2- (trimethyl- 
10 silyl) ethoxy] methyl] - erythromycins 

On introduit une solution de 3 ml de DMF et 0,377 g de 
4- (3 -pyridinyl ) -1H- imidazole dans une solution renfermant 
2 ml de DMF et 0,162 g d'hydrure de sodium k 50 % dans 
l'huile. On agite pendant un quart d'heure et introduit 0,709 
15 g du produit du stade A de l'exemple 2 en solution dans 8 ml 
de DMF. On agite 3 heures a la temperature ambiante et 15 
minutes a 60°C. On verse sur la glace, extrait S. l'acetate 
d'ethyle, lave a l'eau salee puis a l'eau, seche, filtre et 
concentre. On obtient 0,644 g de produit. 
20 Stade C : 11, 12 - dideoxy- 3 -de [ (2 , 6-did€oxy- 3- C-methyl-3 -O- 
methyl - alpha - L- ribo - hexopyranosyl ) oxy] - 6 -O-methyl - 3 - oxo - 
12,11- [oxycarbonyl [ [ [2- [4- (3-pyridinyl) -IH-imidazol-l-yl] 
ethoxy] methyl] imino] ] - ery throraycine 

On agite pendant 48 heures a la temperature ambiante une 
25 solution renfermant 0,644 g du produit du stade B et 8 ml de 
methanol, puis on dilue 0,565 g de produit obtenu dans 5 ml 
d' acetate d'ethyle. On refroidit a 0°C et introduit 2,5 ml 
d'une solution 2, IN d'acide chlorhydrique dans le methanol et 
ramene a la temperature ambiante. On maintient 1' agitation & 
30 la temperature ambiante pendant 1 heure. On evapore les 
solvants, dilue S I'eau, verse sur une solution aqueuse 
saturee de carbonate de sodium, filtre et concentre. On 
obtient 0,508 g d'une huile que l'on chromatographie sur 
silice CH 2 Cl 2 /MeOH (93-7) puis CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH (93-7-0,5). 
35 On concentre les fractions homogenes en CCM, reprend a 1 •ace- 
tate d'ethyle, lave a 1 ' ammoniaque , dilue, extrait a l'ace- 
tate d'ethyle, a I'eau, seche, filtre et concentre. On 
obtient 66 mg de produit recherche. 
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RMN CDCI3 ppm 

0,85 (t) : CH 3 -CH 2 ; 1,00 (d) - 1.15 (d) - 1,25 (d) 1,31 
(d) - 1,40 (d) : les CH3-CH ; 1,34 et 1,51 : 6 et 12 Me ; 
2,26 (s) : N(Me) 2 ; 2,44 (m) : H' 4 ; 2,60 (m) : Hg ; 2,68 
5 (s) : 6-OMe ; 3,03 (m) : H 4 et H 10 ; 3,18 (dd) : H' 2 ; 3,55 
(m) : H' 5 ; 3,76 (s) - 3,92 (m) - 4,38 (m) : OCH 2 CH 2 N ; 3,87 
(s) : H X1 ; 3,83 (q) : H 2 ; 4,24 (d) : % ; 4,31 (d) : ; 
4,96 (dd) : H 13 ; 4,99 (d) • 5,37 (d) : NCH 2 0 . 7,36 (d) - 
7,54 (d) : H imidazole ; 7,30 (ddd) : H 5 ; 8,08 (dt) : H 4 - 
10 8,45 (dd) : H g - 8,95 (ddd) : pyridine. 

EXEMPLE 3 s 11, 12 -dideoxy-3 -de [ (2 , 6 -dideoxy-3 -C-methyl- 3 -O- 
me thy 1 - a lpha - L - r ibo - hexopyrano sy 1 ) oxy] - 6 -O -methyl -3 -oxo- 
12 , 11 - [ oxycarbonyl [ [ ( 2 -phenylethoxy) methyl] imino] ] - ery thro - 
my cine 

15 Stade A : 2' -acetate de 2, 3-didehydro-ll, 12 -dideoxy- 3-0- 
de ( 2 , 6 - dideoxy - 3 - C -methyl - 3 - O- methyl - alpha - L- ribo- hexopyra- 
nosyl) -6-0-methyl-12,ll- [oxycarbony [ [ (2 -phenylethoxy) methyl] 
imino] ] -3-0- [ [2- ( trimethylsilyl) ethoxy] methyl] -erythro- 
mycine 

20 On ajoute a 10°C, 18 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans 

I'huile, dans une solution renfermant 2 ml de DMF et 203 mg 
du produit obtenu au stade A de l'exemple 1. 

On agite pendant 15 minutes. On refroidit a. -5°C et 
ajoute 46 jul de chloromethylphenyl ether en solution dans 

25 0,5 ml de DMF. 

On evapore le DMF, reprend a -1' acetate d'ethyle, lave a 
l'eau, seche, filtre et concentre. On obtient 0,277 g de 
produit recherche. 

Stade B : 11, 12 -dideoxy- 3 -de [ (2, 6 -dideoxy- 3 -C-methyl-3 -O- 
30 methyl- alpha- L- ribo- hexopyranosyl) oxy] -6-0-methyl-3-oxo- 
12 , 11- [oxycarbonyl [ [ (2 -phenylethoxy) methyl] imino] ] -erythro- 
mycine 

On refroidit a +5°C et introduit en une fois 0,227 g de 
produit obtenu au stade A dans 0,33 ml une solution 0,19N 
35 d'acide chlorhydrique dans 1' acetate d'ethyle. On amene a la 
temperature ambiante et agite pendant 2 heures. On refroidit 
a 0°C, ajoute de l'eau, amene le pH a 9-10 avec une solution 
concentree d ' ammoniaque , extrait a 1 'acetate d'ethyle, lave a 
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l'eau, seche, filtre et concentre. On obtient 0,201 g de 
produit que I'on dilue dans 2,5 ml de methanol. On porte au 
reflux pendant 2 h 30. On evapore le methanol et obtient 
0,188 mg de produit que l'on chromatographic sur silice en 
5 gluant avec le melange chlorure de methylene - esopropanol - 
ammoniaque (95-5-0,5). On concentre, reprend au chlorure de 
methylene, ajoute une goutte d 1 ammoniaque concentre, agite, 
seche, filtre et concentre. On obtient 55 mg de produit que 
l'on essore et seche S 80°C. On obtient 36 mg de produit F = 
10 210° ~ 212°C. 
RMN CDC1 3 ppm 

0,88 (t) : CH 3 -CH 2 ; 1,02 (d) - 1,15 (d) - 1,25 (d) - 1,31 
(d) - 1,39 (d) : les CH3-CH ; 1,33 - 1,51 : 6 et 12 Me ; 2,27 
(s) : N(Me) 2 ; 2,45 (m) : H f 3 ; 2,62 (m) : H 8 ; 2,70 (s) : 

15 6-OMe ; 2,91 (m) : CH 2 <£ ; 3,08 (ql) : H 10 ; ~ 3,15 (m) : H 4 ; 
3,18 (dd) : H' 2 ; ~ 3,58 (m) : H* 5 ; ~ 3,58 et 3,77 : OCH 2 ; 
3,87 (q) : H 2 ; 3,91 (s) : H 1X ; 4,25 (d) : H 5 ; 4,32 (d) : 
K\ ; 5,00 (d) - 5,33 (d) : NCH 2 0 ; 5,05 (dd) : H 13 ; 7,13 a 
7,30 : phenyle, ether (~ 0,3 mole). 

20 En operant comme indique ci-dessus, on a prepare le 

produit suivant : 

cttcmpt.r 4 • ll,12-dideoxy-3-de ( (2, 6-dideoxy-3 -C-methyl-3 -O- 
methyl - alpha - L - ribohexopyranosyl) oxy) 6 -O-methyl - 3 - oxo - 
12,11- (oxycarbonyl ( ( (2- < trixnetbylsilyl) ethoxy) methyl) 
25 imino) ) ery thromycine . 

F = 141-143°C ; Rf = 0,38 (AcOBt-TEA 95-5). 

mrGMT>T.K PE COMPOSITION PHABMACEUTIQUE 

On a prepare des composes renf ermant : 

30 Produit de 1 "exemple 2 150 m 9 

Excipient q.s.p 1 9 

Detail de l f excipient : amidon, talc, stearate 
de magnesium 

35 ETUDE PHARMACOIiOGIOUE PES PRODTTIT S DE I* 9 INVENTION 

Methode des dilutions en milieu liquide 

On a prepare une serie de tubes dans lesquels on repar- 
tit une meme quantite de milieu nutritif sterile. On distri- 
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bue dans chaque tube des quantites croissantes du produit a 
etudier, puis chaque tube est ensemence avec une souche 
bacterienne. Apres incubation de vingt-quatre heures a 
l'etuve a 37°C, l'inhibition de la croissance est appreciee 
5 par transillumination de ce qui permet de determiner les 
concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimees en 
microgrammes/cm 3 . 

Les resultats suivants ont ete obtenus : 



10 

-J- w 


Souches bacteriennes 


a 


GRAM+ 








Produits 


Ex. 2 


Ex. 3 




Staphylococcus aureus 011UC4 








0,08 




0,04 




Staphylococcus aureus 011G025I 








0,08 




0,15 




Staphylococcus epidermidis 012GO11I 






0,08 




0,08 


15 


Streptococcus pyogenes groupe A 
02A1UC1 






s 


0,02 




0,02 




Streptococcus agalactiae groupe 


B 






0,02 j 




0,02 




02B1HT1 
















Streptococcus faecalis groupe D 








0,02 


S 


0,04 ! 


20 


02D2UC1 
















Streptococcus f aecium groupe D 






£ 


0,02 




0,02 




02D3HT1 
















Streptococcus sp groupe G 






S 


0,02 




0,02 




02G0GR5 














25 


Streptococcus mitis 02mitCBl 








0,02 




0,02 




Streptococcus mitis 02mitGR16I 








0,02 




0,02 




Streptococcus agalactiae groupe 


B 






0,08 




0,04 




02B1SJ1 
















Streptococcus pneumoniae 032UC1 








0,02 


s 


0,02 


30 

















De plus, le produit de l'exemple 1 a montre une activite 
interessante sur les souches bacteriennes a gram® suivantes : 
Haemophilus Influenzae 351HT3, 351CB12, 351CA1 et 351GR6. 
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REVENDICATIONS 

1) Les composes de forraule (I) : 

O 



10 



15 




(I) 



oz 



dans lesquels R reprgsente ou bien un radical alkyle, alke- 
nyle ou alkynyle, lineaire, ramifie ou cyclique renfermant 

20 jusqu'a 18 atomes de carbone, eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d' halo - 
gene, les radicaux O-alkyle, O-alkenyle ou O- alkynyle, S- 
alkyle, S-alkenyle ou S-alkynyle, lineaires, ramifies ou 
cycliques, renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, les 

25 radicaux N0 2 , les radicaux C=N, les radicaux : 

Ra 



N 



30 



35 



Rb 



dans lesquels Ra et Rb identiques ou differents representent 
un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, les radicaux : 

Rc 

/ 

Si — Rd 
\ 

Rf 
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dans lesquels Rc, Rd et Rf identiques ou differents, repre- 
sented un radical alkyle, lineaire, ramifie ou cyclique 
renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, eventuellement subs- 
titu6 par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
5 ou bien un radical (CH 2 ) n Ar dans lequel n represente un 
nombre entier allant de 0 a 6 et Ar represente un radical 
aryle ou heteroaryle, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants indiques ci-dessus, 

Z represente un atomes d f hydrogene ou le reste d'un radical 
10 acyle, renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, ainsi que 
leurs sels d' addition avec les acides. 

2) Les composes de fornrule (I) tels que definis a la revendi 
cation 1 # dans lesquels Z represente un atome d'hydrogene. 

3) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi 
15 cation 1 ou 2, dans lesquels R represente un radical <CH 2 ) n A 

dans lesquels n represente un nombre entier allant de 1 a 4 
et Ar represente un radical aryle ou heteroaryle eventuelle- 
ment substitue. 

4) Les composes de formule (I) definis a la revendication 3 
20 dans lesquels Ar est un radical phenyle eventuellement subs- 
titue. 

5) Les composes de formule (I) definis k la revendication 3 
dans lesquels R represente un radical : 



30 eventuellement substitue. 

6) Les composes de formule (I) dont les noms suivent : 

- 11 , 12 - dideoxy- 3 - de [ ( 2 , 6 - dideoxy- 3 - C-methyl - 3 - O -methyl - 
alpha - L - r ibo- hexopyranosy 1 ) oxy ] - 6 - O - methyl - 3 - oxo -12,11- 

[oxycarbonyl [ [ [2- [4- (3-pyridinyl) -lH-imidazol- 1-yl] ethoxy] 
35 methyl] imino] ] - erythromycin 

- 11 f 12 -dideoxy- 3 -de [ (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl- 3 -O-methyl - 
alpha - L - ribo - hexopyranosy 1 ) oxy] - 6 -O-methyl - 3 - oxo -12,11- 
[oxycarbonyl [ [ (2 -phenylethoxy) methyl] imino] ] -erythrpmycine 



25 
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. 7) A titre de medicaments, les composes de formule (I) 
definis a l'une quelconque des revendications 1 a 6. 
8) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au moins un medicament selon la revendication 7. 

5 9) Procede de preparation des composes de formule (I) , carac- 
terise en ce que l'on soumet un compose de formule (II) : 



10 



15 




(ID 



oz' 



20 



dans lequel Z' represente le reste d'un acide carboxylique 
renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, a 1' action d'un 
agent de blocage de la fonction cetone en 3 sous forme 
d' ether ou d'ester d'enol pour obtenir le compose de formule 
25 (III) : 



30 



35 




(III) 



OZ* 
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dans lequel E represente le reste d'un ether ou d'un ester 
d'enol et Z' conserve sa signification precedente, 
a 1' act ion d'un compose de formule (IV) : 



Hal-CH 2 OR 



(IV) 



dans laquelle Hal represente un atome d'haiogene, pour obte- 
nir le compose de formule (V) correspondant : 



10 



15 



20 




(V) 



oz' 



que l'on soumet, si desire, a l'action d'un agent de 
25 liberation de la fonction cetone en 3 et/ou a 1 'action d'un 
agent de liberation de l 'hydroxyle en 2 • , pour obtenir le 
compose de formule (I) correspondant : 



30 



35 
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(I) 



oz 



15 dans lequel Z et R conservent leur signification precedente. 
10) A titre de produits chimiques nouveaux, les composes de 
formules (III) et (V) definis a la revendication 9. 
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